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Summary Immunoe1ectron microscopic investigation for extracellu1ar matrix 
(ECM) components was carried out in rena1 biopsy tissues from 31 chi1dren with IgA 
nephropathy and 22 chi1dren with Henoch-Schon1ein purpura nephritis(HSPN)， as well as 5 
norma1 adu1ts. 
Immunogo1d 1abe1ing， using antisera against Type I， II， IV， V， VI collagens， 1aminin 
(Lam)， fibronectin(FN)， and vitronectin(VN)， in norma1 glomeruli revea1ed that FN was 
found restrictive1y in mesangia1 matrix(MM)， Lam throughout glomeru1ar .basement 
membrane(GBM)， Type IV collagen both in MM  and 1amina rara interna of GBM， and 
Type V collagen in podocytes in minor amounts. The immunoreactivity of Type I ，II，VI 
collagens and VN was not seen in norma1 glomeruli. 
In chi1dren with mi1d mesangia1 proliferation of IgA nephropathy and HSPN， extension 
of FN 1abeling over GBM and VN distribution within mesangia1 e1ectron-dense deposit 
(EDD)s were observed. During the progression of mesangia1 pro1iferation， the antigenic 
sites of Type I ，II， V，VI collagens and FN appeared in MM  or EDDs， and the 1abeling 
intensity of Type IV collagen and FN was gradually increased in MM  or GBM. In the 
advanced stage of sclerotic glomeruli， the distribution of Type IV collagen and Lam 
remained， though that of Type I， II， V， VI collagens， FN， and VN was reduced. 
These findings suggest that ECM components such as Type I ， II， IV collagens， FN， and 
VN cou1d p1ay an important ro1e in MM  expansion， and that the deposition of these 
components is close1y re1ated to the progress of glomeru1osclerosis. 
lndex Terms 







小児IgA腎症ならびに紫斑病性腎炎における糸球体内細胞外基質成分の免疫電顕的研究 (83 ) 
ン等の細胞外基質成分より成ることが知られている 1) カプセノレを用い， LR Whit巴(LondonR巴sin:t土製〉に
各種腎疾患の糸球体病変では各細胞の増殖や変性に加え 60'C， 12時間，または LRGold(London Resin社製〕に
てメサンギウム基質や基底膜の変化が観察されるところ 4'C， 12時間で包埋した.次いでダイアモンド・ナイフ
から，細胞外基質が糸球体病変，なかでも糸球体硬化に で約 600~800 Aの超薄切片を作製し，ニ γ ケノレ・グリッ
大きく関与していると考えられてきた2) 従って細胞外 ド(300メッシュ〉に拾い，プロテイン Aー金コロイド染色
基質各成分の糸球体における詳細な分布形式を知ること に供した.
は糸球体病変の形成や進展の機序を探る上で不可欠と思 2)プロテイン Aー金コロイド複合体(PAG)の作製.
われる.従来より正常腎と疾患腎，さらに疾患群間にみ Slot & Genzeの方法4)により， 2 %塩化金溶液 1mlと2
られる細胞外基質成分の分布形式の違いについて鐙光抗 回蒸留した蒸留水 159mlを混合し， 1%クエン酸ナトリ
体法や酵素抗体法を用いた光顕レベノレでの観察11)12)16)叫 ウム溶液 8mlと2回蒸留した蒸留水 32mlの混合液を
はなされているものの，電顕を用いて詳細な局在を検討 加えて 2時間， 6O'Cの恒温槽内で撹枠し，次いで 2-3分
した報告は極めて少ない. 間の煮沸を加え，直径 15nmの金コロイドを得た.次
金コロイド免疫電顕法は電顕酵素抗体法に比較して， に， Tanaka巴tal目の方法川こ従って PAG溶液を作製し
抗体の組織浸透性に問題がないこと，高電子密度沈着物 た.即ち， 0.5mgのプロテイン A(Pharmacia Fine 
を含む微細構造が明瞭に観察できることにおいて優れて Chemicals社製〉を溶解した 0.005M塩化ナトリウム溶
いる.著者はプロテイン A-金コロイド法を用いた免疫 液 0.1mlに作製した金コロイド溶液 5mlを混合し，さ
電顕により，細胞外基質成分のうち Type1， II， IV， らに 5%ポリエチレングリコーノレ(M.W. 20，000)溶液
V， VIコラーゲン，ラミニン，フィブロネグチン，およ 0.15mlを加えた.プラスチック製遠沈管に 0.45μmの
びピトロネクチンの糸球体における詳細な局在を正常腎 ミリポアフィノレターを通した 0.05%ポリエチレングリ
ならびに IgA腎症と紫斑病性腎炎を対象として検討し コーノレ及び0.02%窒化ソーダ含有 5%グリセリン溶液
た 2.5mlを入れ，その上に上記の PAG混合液 5mlを重層
対 象
昭和 60年 1月から平成 4年 12月までに奈良県立医科
大学小児科ならびにその関連病院で腎生検を施行した
IgA腎症 31症例〔年齢 5-15才，男児 18例，女児 13
例)，および紫斑病性腎炎〔以下 HSPN)22症例〔年齢
5-18才，男児 12例，女児 10例〉を対象とした.尚，対












直ちに Periodate.Lysine. Paraiormaldehyde (PLP)固
定液3)で4'C，2時間回定した.固定後， 7%蕉糖加 0.01
M 燐酸緩衝液(PBS)pH7.4で洗浄， 50 %， 70 %， 95 
%， 100 %各エタノーノレで脱水した後， 00型ゼラチン・
した.次いで， 25，500 r. p. m， 4'C， 40分間の遠沈後，
上清 6.5mlを除去し残り 1mlをPAG溶液として使用
した.




















































(Plate 1 c). Type VIコラーゲン，ならびにピトロネグチ
ンは検出されなかった(Tabl巴 2).
2. IgA腎症ならびに HSPNにおける検討
1)光顕所見 IgA腎症では 31例中 6例(Cases1， 2， 
7， 8， 9，及び 27)で mesangialprolif巴rationを認めず，
19例(Cases3-6， 10-18， 21-23， 28， 29，及び 30)は
mild m巴sangialproliferation像， 6例(Cases19， 20， 
24-26，及び 31)が moderatemesangial proliferation 
像を呈していた.
HSPNはISKDCの組織分類7)に従うと 22例中 2例
(Cases 32，及び 47)が minimal alt巴rationsを呈して
Grade 1に属し， 9例が GradeIで，うち 4例(Cases
34-37)は mildmesangial proliferation像， 5例(Cas巴s
38-40， 48，及び 49)はmoderatemesangial prolifera-
tion像であった.また 9例が GradeIIで，うち 5例
(Cases 33， 41， 42， 50，及び 53)がmild mesangial 
proliferation像で， 4例(Cases43-45，及び 51)が mod-
erate m巴sangialprolif巴ration像を呈していた. Grade 














(Cases 1， 2， 9， 15， 24-26，及び 30)に， GBM内の EDD






維細胞性半月体が観察された. 13例(Cases2， 4-8， 
12， 15， 18， 20， 28， 30，及び 31)では GBMの一部とボ
ウマン嚢の癒着を認め， 5例(Cases8， 12， 16， 18，及び
20)ではボウマン嚢の断裂が観察された.
HSPNでは 22例のうち 3例(Cases38， 41，及び 52)に
segmental scl巴rosisが観察された. Cas巴53はglobal
sclerosisを皇しており，メサンギウム基賓と細胞成分は
ほとんど消失し蛇行した GBMを残していた. Case 53 
を除く 21例(Cases32-52)をIgA腎症と同様にメサン
ギウム基質増殖程度で 3群にわけると，増殖がみられな
いもの 2例(Cases32，及び 33)，軽度に認めるもの 13例
(Cases 34-46)，中等度以上に認めるもの 6例(Case
47-52)であった. EDDについては全例にメサンギウム
領域の EDDを認め，さらに GBM内皮下の EDDが5例
(Cases 33， 38， 50， 52，及び 53)に， GBM内の EDDが
2例(Cases50，及び 52)に， GBM上皮下の EDDが6例




Table 1. Light and el巴ctronmicroscopic findings in 5 normal adu1ts and 53 patients 
with IgA nephropathy and purpura nephritis 
L M. findin耳s Electron microscopic findings 
Mes Cres Sc1e Mes Mes Break of EDD 










































































































































































































































































































































































































































































































( 86 ) 河 原 信 ヨドヨ王
49 10/F HSPN mod 。。++ + 
50 8/F HSPN mild 10 1 十+ 十 十 十 + 
51 12/M HSPN mod 4 38 十+ + 
52 6/M HSPN severe 5 59 十十 seg 十 + 十 十 十
53 8/F HSPN mild 3.7 。glo sc1e + + + 
Diag. : Diagnosis， L.M. findings : Light microscopic findings， Mes Pro : Mesangial proliferation， Cres : Crescent， Sc1e : 
Sc1erosis， Mes Inter: Mesangial interposition， Adhe: Adhesion， Bowman's cap: Bowman's capsule， EDD: electron 
-dense deposit， mes : mesangial， sub-end : sub巴ndoth巴lial，intramem : intramembranous， sub-epi : sub-epithelial， IgA 
N目 IgAnephropathy， mod: moderate， glo sc1e: global sc1erosis， seg: segmental sc1erosis. 
例(Cases34， 36~39 ， 42，及び 46)で認められ，ボウマ GBMの内皮側に優位な沈着が観察された(Plate4 b). 
ン嚢の断裂は6例(Cases34， 36， 38， 42， 46，及び47) また 5例(Cases5， 16， 17， 23，及び 26)では EDD内に十
で観察された(Table1).廿の沈着を認めた(Plate4 c).ピトロネグチンは全例
3)免疫電顕による細胞外基質成分の局在 IgA腎症 で EDD に一致して+~*に沈着しており (Plate 5)， 9 
では， Typ巴 Iコラーゲンは 31例中 27例に糸球体内沈 例(Cases3， 10， 12， 14， 15， 18， 21， 23，及び 25)でメ
着を認め，このうち 21例(Cases1， 3， 9， 10~ 19， サンギウム基質に十， 14例(Cases1， 3， 12， 14~ 16， 
21 ~23， 25~28，及び 31)ではメサンギウム基質に十 18， 19， 21 ~ 25，及び31)で、は内皮側に優位な GBMへの
~十十， 21例(Cases7~9， 11， 12， 14~26， 28， 29，及び 沈着を十に認めた.
31)ではメサンギウム領域の EDD内に十~汁の沈着が HSPNでは Type1コラーゲンは 22例中 19例に糸
観察された(Plat巴 2).Type IIコラーゲンの沈着は 15 球体内沈着を認め，うち 16例(Cases32， 34~36 ， 
例(Cas巴s3，10~17， 21~25，及び 31)に認められた.こ 38~41， 43~49，及び 52)でメサンギウム基質に十~件，
のうち 11例(Cas巴s10~12 ， 14， 15， 17， 21， 23~25，及 11例(Cases36~39， 45，及び 47~52)でメサンギウム領
び31)でメサンギウム基質に+， 6例(Cases11， 13， 15， 域の EDD内に十の沈着が観察された.Type IIコラーゲ
16， 22，及び 23)でメサンギウム領域の EDD内に+の沈 ンの沈着は 11例に認め，このうち 4例(Cases34， 46， 
着を認めたほか， Case 20では GBMが癒着したボウマ 47，及び 49)でメサンギウム基質に十， 9例(Cases37， 
ン嚢上に観察された繊維状構造物に存在した. Typ巴1V 41， 45， 46，及び 48~52)でメサンギウム領域の EDD 内
コラーゲンは全例で正常腎同様メサンギウム基質および に十程度の沈着を認めた(Plateのほか， Case 39の癒着
GBMの内皮側中心に存在していたが， 23例(Cases3， 部における繊維状構造物に一致して存在した. Type 1V 
4， 8， 9， 11 ~ 19， 21，及び 23~31)で正常腎に比べて沈 コラーゲンは全例で正常腎同様にメサンギウム基質と
着度が増強していた(Plate3). Typ巴Vコラーゲンは正 GBMの内皮側優位に存在したが，その沈着度が正常腎
常腎同様に GBM上皮細胞に十程度認めたほか， 11例 に比べ増強していたものが 18例(Cases33~36， 38~40 ， 
(Cases 9， 12~ 16， 18， 19， 24， 29，及び 31)でメサンギ 42~44，及び 46~53) あった. Type Vコラーゲンは
ウム領域の EDDìこ一致して+~件の沈着を認めた GBM 上皮細胞足突起に正常腎同様に存在したほか， 7 例
Type V1コラーゲンは6例(Cases7， 13， 15， 21， 30，及 (Cases 39，及び 45~50)でメサンギウム領域の EDD 内
び31)でやはりメサンギウム領域の EDD内に十の沈着 に十の沈着を認めた. Type V1コラーゲンは 8例(Cases
を認めた.ラミニンは正常腎に比べ Cas巴14で沈着度の 39 ， 45 ， 46，及び 48~52)でメサンギウム領域の EDD に+
増強を， 2例(Cases23，及び 28)で減弱を認めた以外は正 程度沈着していた(Plate7).ラミニンは Case53で正常
常腎類似の沈着態度を示していた.フィフロネグチンは 腎に比べて沈着度の減弱を認めた以外は正常腎類似の沈
全例に検出され， 7例(Cases1， 4~6， 9， 20，及び 28)で 着態度であった.フィブロネグチンは全例正常腎とは異
は正常腎類似のメサンギウム基質に局限した沈着を示し なる沈着態度を呈した.即ち， 22例中メサンギウム基質
たが，他の 24例中 15例(Cases8， 11 ~ 13， 15， 16， 18， における沈着度が十十~朴に増強したものが 19例(Cases
19， 21， 22， 24~26 ， 30，及び 31)ではメサンギウム基質 32，及び 35~52) あり， Case 39を除く 21例で GBM内皮
上の沈着度が4十と増強し， 23例(Cases2， 3， 7， 8， 側の沈着を+~1十に認めた. 19A腎症と異なり EDD内
10~16， 18， 19， 21~27，及び 29~31)では GBM 内皮側 に沈着を認めた症例はなかった.ビトロネグチンは 19A



























































Tabl巴 2.Immuno巴lecoronmicroscopic findings in 5 normal adults and 53 patients 
with IgA nephropathy and purpura nephritis 
II IV V VI Lam FN VN 
MM  EDD MM  EDD MM  GBM EDD EDD GBM MM  GBM EDD MM  GBM 
十+ + 1 1 + 
+十十日日+
十 + 十 1 1 + 
+十+ 1 1 十
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(88 ) 河 原信吾
51 HSPN 十+ー+一+++十十+一+/ー十++十 一十
52 HSPN 十十 + 十 一十/十十十十十 一一/十+十十十十+ + 十 十
53 HSPN glo scle n n n 十十1+ 十/- n ++ n 十/
Diag. : Diagnosis， Mes Pro : Mesangial prolif巴ration，1: Type 1 collagen， 1Il: Type 1Il collagen， IV: Type IV collagen， 
V: Type V collage叫 VI:Type VI collagen， Lam: Laminin， FN: Fibronectin， VN: Vitronectin， MM目 Mesangial
matrix， GBM: Glomerular basement membrane， EDD: el巴ctron.dens巴 deposit，IgA N: IgA nephropathy， glo scle: 
global sclerosis， 
n: The 1巴sionwas not observed. + /ー，ー/+ : Positive staining was found partially 
ウム基質に十， 11例CCases34， 36， 38-40， 43-45， 













ム増殖が強くなるに従い Type1， II， V， VIコラーゲン
の陽性例が増える傾向にあった.













ゲン，ラミニンの沈着が認められ， Type 1， IIコラーゲ
ンも弱いながら認めた.また，繊維状構造物は形態的に

















りType1 -XITiこ分類されている 8) そのうち Type1コ
ラーゲンは皮膚，骨や臆にコラーゲン中最も多量に存在



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































たのが特徴的で、あった. Foidart & Foidart14)とSterz巴l



















































IgA腎症 31例中 5例の EDD内にフィブロネグチンの















えられる. IgA腎症や HSPNでは従来より C3を中心
とする補体成分の沈着が観察2巾 2)され， これら疾患の発
症や進展に補体系が関与することはよく知られている.





























































基質の増殖に Type1， II， IVコラーゲン，フィブロネグ
チン， ピトロネクチンの関与が強く示唆された.
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Explanation for plates 
Plat巴1. EI巴ctronmicrographs of glomeruli from normal adults stained for extracellular matrix compon巴nts
(a) The labeling by gold particles of type IV collagen is located both in mesangial matrix (MM) and 
the inn巴raspect of glomerular basem巴ntm巴mbrane(GBM) (arrows). (b) Laminin is located through-
out GBM (arrows). (c) Fibronectin is restricted to MM  (arrows). MM: m巴sangialmatrix， CL: 
capillary lum巴n，US: urinary space， Bar = 1μm 
Plat巴 2.EI巴ctronmicrograph of mesangial area of a glomerulus from a child with IgA nephropathy (Case15) 
stained for type I collagen. Positive labeling by gold particl巴sis obs巴rvedboth in MM  and electron 
dense deposit (EDD)s. 
MM目 mesangialmatrix， US: urinary space， Bar= 1μm 
Plat巴 3.Electron micrograph of a glomerulus from a child with IgA nephropathy (Case9) stained for type IV 
collagen. Int巴ns巴labelingby gold particles is obs巴rvedin enlarged MM， and sveral gold particles ar巴
seen along GBM. 
MM: mesangial matrix， CL: capillary lumen， US: urinary space， Bar= 1μm 
Plat巴 4.Electron micrographs of glomeruli from children with IgA n巴phropathystained for fibronectin. (a) 
Increase in labeling intensity is obs巴rvedin MM， and some gold particles are seen along GBM (arrows) 
(Case8). (b) Th巴labelingby gold particles is located in mesangial interposition， predominantly on the 
sub巴ndothelialside of duplicated GBM (Case24). (c) Int巴nselabeling is found in m巴sangialEDD 
(Case 16) 
MM目 m巴sangialmatrix， CL: capillary lumen， US目 urinaryspace， EDD : el巴ctron-densedeposit， Barニ
Iμm 
Plate 5. Electron microgtaph of mesangial area of a glomerulus from a child with IgA nephropathy (Case8) 
stained for vitronectin. Intens巴 lab巴lingby gold particles is observ巴din mesangial EDDs (arrovys). 
CL: capillary lumen， Bar=lμm 
Plat巴 6.El巴ctronmicrograph of mesangial area of a glomerulus from a child with purpura nephritis (Case46) 
stained for type II collagen. Several gold particles are observed both in EDDs (arrows) and MM. 
MM: mesangial matrix， CL: capillary lumen， US: urinary space， Bar=lμm 
Plate 7. Electron micrograph of mesangial ar巴aof a glom巴rulusfrom a child with purpura nephritis (Cas巴45)
stained for type VI collagen. Positiv巴 labelingis restricted to EDDs(arrows). CL: capillary lumen， 
US : urinary space， Bar二 1μm
Plate 8. Electron micrographs of a sclerotic glomerulus from a child with purpura nephritis (Case53). Along 
the glomeru 
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